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Wnt – один из важнейших сигнальных путей в клетке, необходимый для нормального эмбрионального развития, дифференцировки, 
поддержания фенотипа стволовых клеток, определения полярности клетки и миграции. Мутации в этом каскаде ассоцииро ваны 
с опухолевым ростом (особенно с раком толстой кишки, лейкемиями и гепатокарциномами), участвуют в поддержании опухоле-
инициирующих клеток и метастазировании. В последнее время проводят исследования ингибиторов сигнального пути Wnt в ка-
честве противоопухолевых препаратов. Однако эти ингибиторы находятся только в ранних фазах клинических испытаний. 
В обзоре рассматриваются основные мишени таких противоопухолевых ингибиторов и их текущий статус в предклинических 
и клинических исследованиях.
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The Wnt signaling pathway: prospects for pharmacological regulation
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Wnt cascade is one of the most important signal pathways in the cell, which is required for normal embryonic development, differentia-
tion, maintenance of stem cell phenotype and migration. Mutations in this pathway are associated with tumor growth (especially with co-
lon cancers, hepatocarcinomas and leukemias), where they participate in maintenance of tumor-initiating cells and metastasing. Be-
cause of that there is a considerable interest to develop inhibitors of Wnt pathway as anti-tumor agent. But this inhibitors are still only 
in early stages of clinical investigations. In this article we review the main targets for this anti-cancer agents and their preclinical and 
clinical status.
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Введение
Wnt является одним из важнейших сигнальных 
путей в клетке, необходимым для нормального эмбри-
онального развития, дифференцировки, поддержания 
фенотипа стволовых клеток, определения полярности 
клетки и миграции. Мутации в этом каскаде связаны 
с опухолями (особенно c раком толстой кишки, гепато-
карциномами и лейкемией), диабетом 2-го типа и нейро-
дегенеративными заболеваниями. Особый интерес 
представляет роль Wnt в поддержании опухолеиници-
ирующих клеток и метастазировании. В связи с этим 
в последнее время ведется обширный поиск ингиби-
торов сигнального пути Wnt в качестве противоопухо-
левых препаратов, однако до сих пор эти ингибиторы 
находятся только в ранних фазах клинических испы-
таний. В настоящем обзоре рассматриваются основ-
ные мишени таких противоопухолевых ингибиторов 
и их текущий статус в предклинических и клиниче-
ских исследованиях.
Сигнальный путь Wnt
В литературе выделяют 3 сигнальных пути в соста-
ве Wnt: канонический Wnt-каскад, контролирующий 
связывание β-катенина с транскрипционными факто-
рами TCF/LEF, неканонический кальциевый каскад, 
в котором не участвует β-катенин, и каскад, контроли-
рующий полярность клетки. Из 3 каскадов канониче-
ский наиболее хорошо изучен, особенно в контексте 
канцерогенеза.
У человека семейство Wnt-белков состоит из 19 бел-
ков, которые связываются с 15 рецепторами Фриз-
злед (Frizzled, Fzd) или корецепторами LRP [1]. Wnt-
лиганды являются гликопротеинами, для секреции 
которых необходимо добавление пальмитата к цисте-
иновым [2] и сериновым остаткам в эндоплазматиче-
ском ретикулуме (последняя реакция осуществляется 
белком поркупин (porcupine) [3]. Связывание Wnt-ли-
ганда с Fzd приводит к рекрутированию белка дише-








































29ТОМ  3 / VOL. 3  ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ
рилирование β-катенина деградирующим комплексом 
(GSK3β, аксин-1 и APC). Фосфорилирование β-ка-
тенина деградирующим комплексом по серинам 33, 37 
и треонину 41 вызывает его протеосомную деграда-
цию; после ингибирования деградирующего комп-
лекса Dvl количество β-катенина быстро увеличива-
ется, после чего он транслоцируется в ядро. В ядре 
β-катенин связывается с транскрипционными факто-
рами семейств TCF и LEF, вызывая транскрипцию 
своих зависимых генов, важнейшими из которых яв-
ляются c-Myc, циклин Д, сурвивин, MMP7, MDR1 и CD44 
[4–6]. Наиболее важной для терапии является роль 
сигнального пути Wnt в поддержании фенотипа опу-
холеинициирующих клеток и эпителиально-мезенхи-
мального перехода, необходимых для метастазирова-
ния опухоли. Подавление экспрессии или делеции 
β-катенина ингибирует образование опухолеиници-
ирующих клеток в модели хронического миелолейко-
за с экспрессией Bcr-Abl, острой миелоцитарной лей-
кемии [7] и опухолях молочной железы [8].
Активирующие мутации сигнального пути Wnt 
широко распространены в ряде опухолей. Это мутации 
компонентов деградирующего комплекса (APC, аксин), 
самого β-катенина, белков TCF (например, TCF7L2) 
и Wtx. Помимо мутаций нарушения передачи сигнала 
в каскаде происходят через изменения экспрессии 
ряда белков из-за эпигенетичесих траснформаций. 
По данным базы данных COSMIC, мутации APC 
наиболее характерны для опухолей толстой кишки, 
желудка, поджелудочной железы; β-катенина – для 
опухолей печени, мягких тканей, эндометрия, подже-
лудочной железы; аксина-1 – для опухолей печени 
и желчных протоков, Wtx – для опухолей почек и толстой 
кишки и TCF7L2 – для опухолей толстой кишки [9].
Ингибиторы Wnt
Предклинические исследования показали, что ин-
гибирование сигнального пути Wnt приводит к тера-
певтическому эффекту в ряде Wnt-зависимых опухолей. 
Разработка противоопухолевых соединений сосредо-
точена на ингибировании 4 частей каскада: пальмити-
ровании Wnt-лигандов белком поркупин (ингибиро-
вании секреции), связывании Wnt-лигандов со своими 
рецепторами и корецепторами, предотвращении де-
активации деградирующего комплекса и/или транс-
локации β-катенина в ядро и связывании β-катенина 
с другими компонентами транскрипционного комплек-
са. В настоящее время в базе данных СlinicalTrials.gov 
имеются ссылки на 42 клинических испытания, свя-
занные с ингибированием сигнального пути Wnt.
Ингибирование синтеза Wnt – наиболее распро-
страненная стратегия снижения активности Wnt-каска-
да. Главным достоинством ингибирования активности 
Wnt на этом уровне является низкая токсичность. В то 
время как остальные мишени в сигнальном пути Wnt 
зачастую связаны с другими сигнальными путями, 
поркупин специфично ингибирует секрецию Wnt с не-
большими побочными эффектами [10]. В настоящее 
время проводятся или планируются клинические ис-
пытания ингибитора поркупин Wnt974 у пациентов 
с аденокарциномой поджелудочной железы и раком 
толстой кишки с BRAF-мутациями и активирующими 
мутациями, приводящими к повышенному синтезу 
Wnt-лиганда (мутации RNF43 или RSPO) (NCT01351103), 
с раком толстой кишки с BRAF-мутациями в комби-
нации с BRAF-ингибитором LGX818 и EGFR-инги-
битором цетуксимабом (NCT02278133), с плоскокле-
точной карциномой головы и шеи (NCT02649530). 
Другой ингибитор поркупин – ETC-159 – находится 
в I фазе клинических испытаний против солидных 
опухолей (NCT02521844) [11]. Недостатками такого 
подхода являются невозможность терапии опухолей 
с мутациями, которые происходят ниже по каскаду, 
и неизбирательность ингибирования Wnt-лигандов 
(поркупин ингибируют секрецию всех Wnt-лигандов, 
однако не все из них имеют проонкогенные свойства).
Более специфичной стратегией считается ингиби-
рование рецепторов и корецепторов Wnt. Такой подход 
позволяет подавить активность только тех Wnt-лиган-
дов, которые способствуют росту опухоли, не затраги-
вая другие. Применяются как ингибиторы рецепторов 
и корецепторов, так и рецепторы-ловушки, связыва-
ющие Wnt-лиганды. Антитело OMP-18R5 связывается 
с 5 из 10 Fzd-рецепторов (Fzd1, Fzd2, Fzd5, Fzd7 и Fzd8), 
каждый из которых регулирует канонический Wnt-
сигналинг. В предклинических испытаниях OMP-18R5 
ингибировал рост ксенографтов, полученных из опухо-
лей толстой кишки (без мутаций APC или β-катенина), 
поджелудочной железы, рака легкого и рака молочной 
железы, как при отдельном введении, так и в комби-
нации со стандартными химиотерапевтическими пре-
паратами, такими как таксол, иринотекан, гемцитабин. 
Также OMP-18R5 значительно снижает тумороген-
ность и частоту ремиссии опухолей на моделях живот-
ных, что позволяет рассчитывать на его эффективность 
против опухолеинициирующих клеток [12]. В настоя-
щее время проводятся или планируются 4 клинических 
исследования с OMP-18R5: I фазы против солидных 
опухолей (NCT01345201), I фазы в комбинации с пак-
литакселом против метастатического рака молочной 
железы (NCT01973309), в комбинации с паклитаксе-
лом и гемцитабином против рака поджелудочной же-
лезы (NCT02005315) и в комбинации с доцетакселом 
против немелкоклеточного рака легкого (NCT01957007).
Также в стадии клинических испытаний находит-
ся рецептор-ловушка OMP-54F28 – участок Fzd8, 
конъюгированного с Fc-фрагментом иммуноглобу-
лина G 1-го класса (IgG1). OMP-54F28 значительно 
снижает рост ксенографтов как при монотерапии, так 
и в комбинации с гемцитабином, а также уменьшает 
способность опухоли к метастазировнию, туморо-
генность опухолей у мышей линий NOD и SCID 
и количество клеток, экспрессирующих CD44 [13]. 
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ских испытаний препарат хорошо переносится в те-
рапевтических концентрациях (NCT01608867) основ-
ные побочные эффекты связаны с ремоделированием 
костной ткани [14]. В настоящее время проводятся 
3 других клинических испытания этого препарата 
в фазе Ib: в комбинации с сорафенибом против мета-
статической гепатокарциномы (NCT02069145), с гем-
цитабином и паклитакселом против рака поджелудоч-
ной железы (NCT02050178) и с паклитакселом 
и карбоплатином против рака яичника (NCT02092363).
Альтернативным подходом является использова-
ние нетоксичного антитела к Fzd10 – OTSA101. Само 
антитело слаботоксично, однако его конъюгат, меченный 
иттрием (90Y), обладает выраженным противоопухоле-
вым эффектом в ксенографтной модели. В настоящее 
время проводится I фаза клинических испытаний 
на синовиальной саркоме (NCT01469975).
Ряд ингибиторов предотвращает взаимодействие 
Dvl с рецепторами Fzd: ингибиторы взаимодействия 
Pzd домена Dvl с Fzd – NSC668036 [15], 3289-8625 [16] – 
ингибируют этот сигнальный путь и замедляют рост 
опухолевых клеток в культуре. Однако их селективная 
активность против специфичных Wnt-зависимых опу-
холей не показана, также как активность на моделях 
животных. Ни одно из таких соединений клинически 
не испытывают.
Ряд малых молекул направлен против деградиру-
ющего комплекса. Большой класс потенциальных про-
тивоопухолевых агентов стабилизирует аксин-1 через 
ингибирование ферментов танкиразы, которые сти-
мулируют его протеосомную деградацию. Ингибиро-
вание танкиразы приводит к стабилизации деградиру-
ющего комплекса и деградации β-катенина даже при 
мутациях APC. Ряд этих молекул, такие как XAV-939, 
JW-55 и IWR, хорошо изучены в опухолевых и пред-
клинических моделях, они вызывают остановку про-
лиферации β-катенинзависимых опухолей [17, 18]. 
Несмотря на это, ни один ингибитор танкиразы не 
находится в клини ческих испытаниях. Причинами 
этого, скорее всего, являются низкий терапевтический 
индекс и высокая токсичность для желудочно-кишеч-
ного тракта, приводящие к нарушению пролиферации 
столовых клеток кишечника, воспалению и даже не-
крозу [19]. Одоб ренный антигельминтный препарат 
пирвиний памоат подавляет активность Wnt через ак-
тивацию CK1, который, в свою очередь, активирует 
деградирующий комплекс и обладает противоопухо-
левой активностью против β-катенинзависимых кле-
точных линий [20], однако в клинических испытаниях 
у пациентов с опухолевыми новообразованиями он 
не проверялся. Противомалярийный препарат артесу-
нат также предот вращает транслокацию β-катенина 
в ядро, замедляет рост β-катенинзависимых ксенограф-
тов и метастазиро вание [21]. В настоящее время про-
водится II фаза его клинических испытаний в рамках 
неоадъювантной терапии опухолей толстой кишки 
(NCT02633098).
Инактивация экспрессии генов белков-ингибито-
ров сигнального пути Wnt распространена в различных 
опухолях и приводит к активации каскада. Использо-
вание демитилирующих агентов позволяет реактиви-
ровать промоторы таких генов и подавить активность 
сигнального пути Wnt в клетках [22]. В настоящее вре-
мя проводится клиническое испытание демитилиро-
вания промоторов ряда таких генов (APCDD1, AXIN2, 
DKK1, LGR5 и ASCL2) при действии демитилирующе-
го агента децитабина (NCT01882660).
Взаимодействие β-катенина с партнерами в транс-
крипционном комплексе также считается мишенью 
для противоопухолевой терапии. Известно несколько 
классов молекул, которые предотвращают связывание 
β-катенина с TCF7L2 и одновременно подавляют рост 
β-катенинзависимых линий и ксенографтов, однако 
многие из этих молекул не обладают достаточной се-
лективностью, и ни одну из них не испытывали кли-
нически. Наиболее хорошо изученным является инги-
бирование взаимодействия кофактора транскрипции 
CREB-связывающего белка с β-катенином с помощью 
малой молекулы PRI-724 (и ее предшественника ICG-001) 
[23]. Этот белок – один из кофакторов транскрипции, 
и его взаимодействие с β-катенином необходимо для 
поддержания фенотипа опухолеинициирующих кле-
ток [24], в то время как ингибирование этого взаимо-
действия приводит к дифференцировке таких клеток. 
Это соединение исследовали в 3 клинических испы-
таниях I фазы: против рака под желудочной железы 
в комбинации с гемцитабином (NCT01764477) и про-
тив острой и хронической миелоидной лейкемии 
(NCT01606579). В исследовании I фазы на 18 пациен-
тах была показана безопасность высоких доз пре-
парата; зафиксировано прекращение роста опухоли 
у 3 пациентов и снижение экспрессии Wnt-зависимо-
го гена сурвивина (NCT01302405) [25]. Планируют ис-
следование PRI-724 во II фазе клинических испытаний 
против рака толстой кишки в комбинациях с беваци-
зумабом, 5-фторурацилом, оксалиплатином и лейко-
ворином кальция (NCT02413853).
Отдельным подходом является модулирование не-
канонической части каскада Wnt или сигнальных путей, 
пересекающихся с каноническим каскадом. Так, анализ 
опухолевых линий с высокой активностью Wnt-каска-
да показал, что они зависят от комплекса β-катенина 
с транскрипционным фактором TBX5 и транскрипци-
онным регулятором YAP1 и что дазатиниб, ингибитор 
киназы YES1, необходимой для функционирования 
этого комплекса, предотвращает пролиферацию β-ка-
тенинзависимых линий [26]. Неканонические части 
сигнального пути Wnt зачастую связаны с противо-
опухолевыми эффектами, например, активатор некано-
нического каскада Foxy5 – пептидный аналог Wnt5a – 
предотвращает метастазирование [27]; в настоящее 
время его исследуют в I фазе клинических испытаний 
против метастатических карцином молочной железы, 
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Заключение
В последние 5 лет значительно ускорилось изучение 
роли сигнального пути Wnt в канцерогенезе, прово-
дятся клинические испытания первых терапевтических 
соединений – ингибиторов Wnt. Однако внедрение 
этих агентов в клиническую практику зачастую огра-
ничено высокой токсичностью препаратов для нормаль-
ных тканей и недостаточностью собственно ингибиро-
вания Wnt для торможения роста опухолей. Очевидно, 
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Результаты проводящихся в настоящее время клини-
ческих испытаний позволят определить перспектив-
ность фармакологической регуляции Wnt-каскада для 
противоопухолевой терапии.
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